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体外循環療法中の安全性向上に関する研究
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1 序論
現在、人工心肺や人工透析などの体外循環技術が進歩している。体外循環技術とは、患者
の血液を体外へ循環させ血液中に含まれる人体に有害な物質 (尿素 アンモニア 免疫複合
体 過剰リポ蛋白 エンドトキシン等)を血液中から除去する技術である。この技術の進歩
によって重篤な病態の改善を図ることができるようになった。体外循環技術を用いた治療法
に人工心肺や人工透析があり、アメリカでは人工心肺の使用症例数は年間 35万例、全世界
では 65万例と見積もられている。この数字は、人工肺の使用数が増加し続けていることと
心肺バイパスを受ける患者の持つ病態の複雑性が増し続けていることを表している [1]。日
本では慢性透析患者数が 2011年 12月で 304592人であり、これは前年度より 6340人の増
加であった [2]。体外循環技術の進歩とともに血液浄化機器の開発も進み、様々な疾患に対
する血液浄化療法も行われるようになった [3]。血漿交換療法や各種吸着療法は、劇症肝炎、
膠原病、難治性ネフローゼ症候群、神経疾患などの難病かつ重症疾患に対する有効な治療法
であり、高度先進医療の一翼を担っている。また、エンドトキシン吸着療法は重症感染症の
救急治療には欠かせない治療として注目されている。
血液浄化療法を施行する際、生理食塩水などを充填した血液回路やカラム、輸液の投与に
より体内の水分バランスが崩れると血液希釈が生じる [4]。過剰な血液希釈は貧血を促進す
る可能性がある。したがって、血液浄化療法を施行する際に患者の水分バランスの状態を評
価することは重要であると考えた。
本論文では体外循環療法中の安全性向上に関する研究目的として、体外循環療法施行中に
おいて腎臓で行われる水分の再吸収効率の変動のモデル化と体外循環療法施行時における
Ht値のシステム同定を行った。
論文の構成として第 1章に序論、第 2章に血液浄化療法、第 3章に症例、第 4章に体外循
環療法中に腎臓で行われる水分の再吸収効率の推定、第 5章に LCAP施行時において変動
する Ht値のシステム同定、第 6章に結語とした。
2 血液浄化療法
この章では、血液浄化療法の概要として血液浄化療法について簡単に触れた後、血液浄化
療法の歴史、種類そして本論文のキーワードとなるヘマトクリット (hematocrit : Ht)値に
ついて述べる。
2.1 血液浄化療法
現在、日本では各種の多彩な血液浄化療法が一般的な治療法となっているが、これは世界
的にみるとむしろ特異的な現象である。慢性腎不全患者に対する維持血液透析の先進国で
あった欧米諸国においても、最近では技術的には狭い意味での血液透析にとどまている。日
本は、世界最大の最先端血液浄化技術国になっている。それにはいくつかの要因を考えるこ
とができる。
 医療の普及
　日常的にいわれるように日本ほど医療、特に高度先進医療が普及している国は多く
ない。血液浄化療法は、一般的に費用のかかる医療である。過去における経済的繁栄
が医療の進歩と普及を促した最大の要因と考えられる。
 日本人の国民性
　血液浄化に限らず日本人は基本的な概念では同一のしかしときには異なる名称の
類似の技術を数多く派生させる傾向がある。体外循環回路の多様性は典型であるとい
える。
 血液浄化療法の原理
　血液浄化療法の基本的な原理は、血液がいろいろな意味で汚染されていると考える
ことにある。古くから日本には今日的とはやや異なった意味ではあるが、血液の汚れ
た状態に対する認識があったように考えられる。
 移植医療の伸び悩み
　当初から腎移植と透析は車の両輪という呼び方で表現されてきた。また医療技術的
というよりは社会的要因によって進展しにくい腎移植と相対的に腎不全治療としての
血液浄化療法が発展するのは当然であると考えられる。
2.2 血液浄化療法の歴史
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年
図 2.1 血液浄化技術の歴史
1. 前史的混沌の時代 (～1900)
　透析の原理を発見したのはこの時代で Graham(1861年)とされており、羊皮紙を
用いて尿を透析し漿質を分離したといわれている。
2. 動物実験の時代 (1900～1940)
　 Landsteiner(1900 年) によって ABO 血液型を発見。Abel らは vividiusion と
いう呼び方で血液透析を plasmapheresisという呼び名で血漿交換を動物実験でおこ
なった (1913年)。抗凝固薬としては蛭から分離された hirudinが使用された時代が
あったが不純物を含みので一般的には使用されず、Howell(1918年)が抽出したヘパ
リンが使用されるようになった。Ganter(1923年)は腹膜を利用した透析を述べてお
り、後の腹膜透析の道を拓いたとされている。Nyiri(1926年)は尿毒症に交換輸血が
有効であったと報告している。Thalheimer(1937 年、1938 年) はセロファンチュー
ブを用い、そのころまでに純化されたヘパリンを静脈内注射して血液透析を行った。
と報告しているが、当時としては尿毒症に対しては交換輸血の方が効果的であったと
述べている。
3. 臨床応用への時代 (1940～1970)
　 Kolら (1943年)は第二次世界大戦中のオランダで回転ドラム型人工臓器を作製
し、急性腎不全患者を救命したと報告し、臨床的成功の世界第 1例目とされている。
4. 日常的な医療となった時代 (1970～)
　 Termanら (1976年)は体外回路中に抗原を高分子材料に固定化して充填し、血液
中の対応する抗体を特異的に結合除去するシステムを開発し、免疫吸着法への道を拓
いた。Graddock(1977年)は血液が透析膜に接触すると一時的な補体の活性化，顆粒
球の減少が生じることを報告することによって膜の生体適合性の面にも目が向けられ
るようになった。腎不全に対する血液透析を技術的基盤として類似の多様、多彩な技
術が開発され、腎不全に対してばかりでなく、いろいろな病態の患者に対応されるよ
うになった。
2.3 血液浄化の原理
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図 2.2 血液浄化装置の構成
血液浄化療法の構成を図 2.2に示す。血液回路とカラムを使用して回路を作り、ローラー
ポンプによって血液を体外循環させる。血液浄化療法は、拡散 (diusion)、ろ過 (ltration)、
吸着 (adsorption)を応用して血液成分の量的、質的異常を改善する治療である。
 拡散 (diusion)
　図 2.3 に示すように拡散とは、溶液内で溶質分子が濃度の高い方から低い方へ移
動することをいい、溶質の濃度差を推進力としてその差がなくなるまで移動しつづ
ける。
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図 2.3 拡散現象 (diusion)
 ろ過 (ltration)
　図 2.4 に示すように A 側に陽圧し、B 側に陰圧させ圧力差が生じるとろ過が生じ
る。また浸透圧による圧力差によってもろ過が生じる。半透膜を介するろ過を限外濾
過とよぶ。
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図 2.4 ろ過 (ltration)
 吸着 (adsorption)
　図 2.5に示すように血液を吸着剤に直接接触させることにより病院物質を除去する
方法。
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図 2.5 吸着 (adsorption)
2.4 血液浄化療法の種類
 透析 (Dialysis)
　血液透析 Hemo Dialysis
 ろ過 (Filtration)
　限外ろ過 Extra Corporeal Ultraltration Method(ECUM)
　血液ろ過 Hemo Filtration(HF)
 ろ過透析 (Dialysis Filtration)
　血液ろ過透析 Hemodialysis ltration(HDF)
 血漿交換 (Plasmapheresis)
　単純血漿交換 Plasma Exchange(PE)
　二重膜ろ過血漿交換 Double Filtration Plasma apheresis(DFPP)
 血液吸着 (Hemo adsorption)
　直接血液吸着 Direct Hemoperfusion(DHP)
　血漿吸着 Plasma adsorption(PA)
 腹膜透析 (Peritoneal dialysis)
　持続性可動性腹膜透析 Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis(CAPD)
 持続的血液浄化療法
　持続的血液透析 Continuous Hemodialysis(CHD)
　持続的血液ろ過 Continuous Hemo Filtration(CHF)
　持続的血液ろ過透析 Continuous Hemodialysis ltration(CHDF)
　持続的血漿交換 Continuous plasma exchange(CPE)
2.5 ヘマトクリット (hematocrit : Ht)値
血液は体重のおよそ 8[%]を占める。総血液量は平均的成人男性で 5 - 6[L]、平均的成人女
性で 4 - 5[L]である。全血は、55[%]の血漿成分 (blood plasma)と 45[%]血球成分 (formed
elements)から構成されている。血液の全容積の中で赤血球が占める割合をヘマトクリット
(hematocrit : Ht)とよばれる [5]。Ht値は貧血を表すひとつの指標である。日本人におけ
る貧血の診断基準は成人男性では 40[%]以下、成人女性では 35[%]とされている [6]。
体外循環療法中における Ht値の変動は、血液回路中に図 2.6に示すクリットラインチャ
ンバーを接続し、図 2.7に示すクリットラインモニタ (Crit - Line Monitor : CLM)を使用
して測定される。またクリットラインモニタの指標を表 2.1に示す。
図 2.6 クリットラインチャンバー 図 2.7 クリットラインモニタ
表 2.1 クリットラインモニタの指標
型式 CRIT-LINE IIR(IN-DIAGNOSTICS)
サンプリングレート 5[Hz]
波長 660, 805, 950, 1310[nm]
計測範囲
Ht : 5 - 60[%]
vSpO2 : 10 - 100[%]
計測精度
Ht : 1[%]
vSpO2 : 2[%]
BV% : 2[%](Ht値に依存)
作動条件
血液量 : 50 - 500[ml / min]
温度 : 13 - 38[℃]
バッテリー容量 連続 5時間
メモリ容量 10時間
データ出力 0.05[Hz]
3 症例
3.1 潰瘍性大腸炎と白血球除去療法
潰瘍性大腸炎 (Ulcerative Colitis : UC)は炎症性疾患であり、厚生労働省の難治性特定疾
患に認定されている。UCは、活性化した白血球が大腸にびらんや潰瘍を形成し、出血を伴
う疾患である [7] - [9]。UCに対して有用な治療法のひとつとして LCAPが報告されている
[10] - [13]。LCAPは外来で治療する事もでき、日本では 2001年以降、患者数の増加ととも
に施行数は 10000例を超えている [14]。UCは出血を伴う疾患であるため、LCAPのような
体外循環療法を施行する際、輸液や血液回路等に充填されている生理食塩水によって血液希
釈が起こり貧血を促進させる可能性がある。徳島大学病院集中治療部では、LCAP 施行中
にクリットラインモニタ (Crit-Line Monitor(CLM), Hema Metrics Inc., Salt Lake City,
UT and Boston, MA USA)を使用し、LCAP施行中の Ht値を測定している。患者の血液
を体外循環するために HF用血液回路 247(カーミライン、川澄化学工業、日本)を使用し、
白血球を除去するフィルターとしてポリエステル製の不織布を用いたセルソーバ EX(旭化
成クラレメディカル株式会社)を使用した。LCAP施行時の血液回路のモデル図を図 3.1に
示す。
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図 3.1 LCAP施行時の血液回路のモデル図
3.2 症例
本論文では検討する症例を表 3.1に示す。これらは徳島大学病院で倫理委員会と患者に承
諾を得たうえで得られた症例である。患者 Cの治療前の Ht値と治療時間は施行された 5回
の平均値である。
表 3.1 症例
患者 性別 年齢 重症度
治療前の
施行回数
輸液速度 治療時間
Ht値 (%) (ml/h) (min)
A F 19 中等症 30.4 1 250 60
B F 45 中等症 22.1 1 250 50
C M 38 重症 21.6 5 250 54
D M 50 中等症 21.9 1 250 50
4 体外循環療法中に腎臓で行われる水分再吸収効率の推定
人工心肺や人工透析、血液浄化療法など血液を体外循環させる場合、生理食塩水などを充
填した血液回路の使用や輸液の投与がある。この生理食塩水や輸液によって血液希釈がおこ
り、 血液粘稠度が低下しそれによって血圧が低下する。また血中のヘモグロビン濃度も低
下し、血液酸素含量の減少を血液量増大で代償できなくなると重要臓器に虚血が発生し、嫌
気性代謝の兆候が現れる [4]。このような血液希釈に対して、腎臓では老廃物や余分な水分
を尿として作り出し、体外へ排出することで体内の水分バランスの恒常性を保っている [5]。
体内の水分バランスの恒常性を保てなくなると血圧に起因し生命に強い影響を与えたり、貧
血を促進させる原因となる。体外循環療法の種類や施行数が増加している現在、水分バラン
スの変動に着目することは非常に重要である。水分バランスの状態を体内に入る水分量と尿
として体外に排出される量だけでなく、腎臓で行われている浸透圧による水分の再吸収効率
の変動を考慮することによって判断できれば、より安全な体外循環を用いた治療に貢献でき
ると考えた。
4.1 体外循環療法時における循環血液量の変化
腎臓での水分の移動は、図 4.1で示している 1、2の部分で血圧や浸透圧によって行われ
ている。1の部分では、血圧によって血液内にある水分が糸球体嚢にろ過され、2の部分で
尿細管と尿細管周囲毛細血管間でおこる浸透圧によって水分が血液内に再吸収される [5]。
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図 4.1 ネフロン機能の全体像
表 4.1は、1日当たりにろ過される物質の量と尿中に排出される物質量を表している [5]。
糸球体嚢でろ過された水分の約 99[%]が、浸透圧によって尿細管周囲毛細血管へ再吸収され
血液に戻る。本論文では、この浸透圧による水分の再吸収に着目し、Van't Hoの式より時
間的に変動する再吸収効率の推定を行った。
表 4.1 1日当たりにろ過される物質の量、再吸収される物質の量、尿中に排出される物質の量
物質 ろ過量 再吸収量 尿中排出量
水 180L 178-179L 1-2L
Cl  640g 633.7g 6.3g
Na+ 579g 575g 4g
HCO3  275g 275g 0.03g
グルコース 162g 162g 0
尿素 54g 27g 30g
K+ 29.6g 29.6g 2g
尿酸 8.5g 7.7g 0.8g
クレアチニン 1.6g 0g 1.6g
[出典]トートラ人体解剖生理学　原書 6版
図 4.1に示されている尿細管と尿細管周囲毛細血管の間で生じる水分の再吸収は、浸透圧
によって行われる。浸透圧を 、溶液の体積を V、溶質の物質量を n、気体定数を R、温度
を T とすると Van't Hoの式より式 (4.1.1)と表される。
V = nRT (4.1.1)
体外循環療法を施行する前の循環血液量を Vb、浸透圧を 1 とすると式 (4.1.1) より式
(4.1.2)と表される。
1Vb = nRT (4.1.2)
体外循環療法施行開始から経過した時間を tとしたとき、増加した循環血液量をVc(t)、浸
透圧を 2 とすると式 (4.1.1)より式 (4.1.3)と表される。
2fVb +Vc(t)g = nRT (4.1.3)
時刻 t における再吸収効率を e(t)とする。圧力と移動する水分量の関係は比例関係が成り
立つので、式 (4.1.2)、(4.1.3)より式 (4.1.4)が成り立つ。
nRT
Vb
: e(0) =
nRT
Vb +Vc(t)
: e(t) (4.1.4)
体外循環療法施行前の循環血液量を Vb、水分の再吸収効率の初期値を e(0)とし、時刻 tに
おける循環血液量の増加量を Vc(t)とすると再吸収効率を e(t)は式 (4.1.5)のように定義
することができる。
e(t) =
Vb
Vb +Vc(t)
 e(0) (4.1.5)
体外循環療法中における循環血液量の変動は、体内に入る輸液や生理食塩水と体外に排出
される尿によって表すことができる。
時刻 tにおける循環血液量の変動を Vc(t)、輸液速度を Ui(t)、血液回路やカラムに充填
されている生理食塩水の量を Vs、血圧によるろ過速度を Uf (t)とすると体外循環療法施行
開始からの循環血液量の変動量は式 (4.1.6)で表すことができる。
Vc(t) = Vs +
Z t
0
Ui()d
 
Z t
0
Uf ()f1  e()gd
(4.1.6)
よって時刻 tにおける循環血液量 V (t)は、体外循環療法施行前の循環血液量 Vbと式 (4.1.6)
を用いると式 (4.1.7)と表すことができる。
V (t) = Vb +Vc(t)
= Vb + Vs +
Z t
0
Ui()d
 
Z t
0
Uf ()f1  e()gd
(4.1.7)
本研究では、式 (4.1.5)、(4.1.7)の検討を体外循環療法中に得られたヘマトクリット (hema-
tocrit : Ht)値を用いて行った。
4.2 LCAP施行中における Ht値の変化
本論文では、LCAP 施行中に体内に入る水分量と提案した水分の再吸収効率の推移を表
した式 (4.1.5)、(4.1.7)を用いて Ht値を求め、提案した式の検討を行った。提案した式の
妥当性を検討するにあたり、すべての症例で LCAP施行中に活動性の出血がないことを前
提とした。また体内の水分移動は、膠質浸透圧による血管内外の水分移動と腎臓によるもの
が考えられるが、LCAPは治療時間が 60分程度と短いため膠質浸透圧による水分移動の影
響は少ないと考えた。また血管内外の水分移動は血液浄化療法開始から 60分間では、血液
中の過剰な水分が除去されると報告されている [15]。したがってモデル式を構築するにあた
り、膠質浸透圧による水分の移動は考えないものとした。
循環血液量が体重に占める割合を 、血液の比重を 、体重をW とすると LCAP施行前
の循環血液量 Vb は式 (4.2.1)で表される。
Vb =W    1

(4.2.1)
セルソーバ EXと血液回路には生理食塩水が充填されており、時刻 t1までは生理食塩水が十
分体内に循環していないため、再吸収効率に影響を与えないと考えられる。よって、時刻 t1
までの再吸収効率は, e(t1) = e(0)と一定とした。時刻 t1 までの輸液量と尿量の差 Vc(t1)
は、輸液速度を Ui(t)、血圧による水分のろ過速度を Uf (t)とすると式 (4.2.2)で表される。
Vc(t1) =
Z t1
0
Ui(t)dt 
Z t1
0
Uf (t)f1  e(0)gdt (4.2.2)
また時刻 t > t1 における循環血液量の変化量 Ve(t)は式 (4.2.3)のように表される。
Ve(t) =
Z t
t1
Ui()d  
Z t
t1
Uf ()f1  e()gd (4.2.3)
よって時刻 t > t1 における循環血液量 Vc(t)は、式 (4.1.7)、(4.2.2)、(4.2.3)より次式で表
される。
Vc(t) =Vb +Vc(t1) + Ve(t) (4.2.4)
式 (4.1.5)、(4.2.4)より LCAP施行中における腎臓の再吸収効率は式 (4.2.5)で表される。
e(t) =
Vb
Vc(t)
 e(0) (4.2.5)
LCAP施行中における循環血液量を表した式 (4.2.4)を用いると時刻 tの Ht値 Ht(t)は
式 (4.2.6)で表される。
Ht(t) =
Vc(t1)Ht(t1)
Vc(t)
(4.2.6)
以上より、体内に入る水分量と腎臓で行われる水分の再吸収効率の変動から LCAP施行中
における Ht値の変動を推定することができる。本研究では、血液回路やカラムに充填され
ている生理食塩水が再吸収効率に影響を及ぼすまでの時間 t1 を 15分とした。
4.3 再吸収効率の初期値の検討
再吸収効率の初期値 e(0)は、患者や体外循環療法を施行する日によって異なることが考
えられる。したがって適切な再吸収効率の初期値を選ぶために、各症例に対して再吸収効率
の初期値を 90[%]から 99[%]まで変化させ、式 (4.2.6)で求められるモデル値と実測値の誤
差を求めた。誤差の評価は rms誤差を使用した。rms誤差は、rms誤差を erms、実測値を
M(t)、提案法による値を Ht(t)、評価期間を T とすると式 (4.3.1)と表される。
erms =
s
1
T
Z T
0
fHt(t) M(t)g2dt (4.3.1)
4.4 結果
4.4.1 再吸収効率の初期値
図 4.2は、式 (4.2.3)を用いて再吸収効率の初期値を 90[%]から 99[%]まで変化させたと
きの Ve(t) の変化を表したグラフである。図 4.2 おり LCAP 療法では腎臓で行われる再
吸収効率の初期値が 96.6[%]より低い場合、体内の水分量が減少する結果を得た。表 4.2は
各症例における最も誤差の小さかった再吸収効率の初期値を表している。
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図 4.2 再吸収効率毎による体内に入る水分量と生成される尿量の差
表 4.2 各患者における最も誤差の小さかった再吸収効率の初期値
患者 A B C-1 C-2
e(0)[%] 99.0 99.0 98.2 99.0
患者 C-3 C-4 C-5 D
e(0)[%] 96.7 98.5 98.6 90.5
患者 C は LCAP を 5 回施行したが、表 4.2 から再吸収効率の初期値が 96.7[%] から
99.0[%]となり、施行する日によって異なる結果を得た。
4.4.2 再吸収効率の変動と提案法による値
式 (4.2.5) と表 4.2 の結果を用いて LCAP 施行中における再吸収効率の変動と Ht 値の
変動を示す。図 4.3、図 4.5は LCAP施行中に Ht値が減少した患者 A、図 4.4と図 4.6は
LCAP施行中に Ht値が上昇した患者 Dの結果である。
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図 4.3 LCAP施行時における水分の再吸収効率の変動 (患者 A)
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図 4.4 LCAP施行時における水分の再吸収効率の変動 (患者 D)
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図 4.5 変動する再吸収効率を考慮した Ht値の変化 (患者 A)
20 25 30 35 40 45 50
23.5
23.0
22.5
22.0
時間[min]
Ht[%
]
実測値
モデル値
再吸収効率一定
図 4.6 変動する再吸収効率を考慮した Ht値の変化 (患者 D)
図 4.3、図 4.4は横軸が時間、縦軸は再吸収効率を示している。治療時間から時間の経過
とともに再吸収効率が変動している結果を得た。図 4.5、図 4.6 は横軸が時間、縦軸は Ht
値を示している。実線は実測値、破線 1 は提案した腎臓での水分再吸収効率を考慮した式
(4.2.6)を使用して求めたモデル値である。破線 2は再吸収効率が一定と仮定したときの Ht
値の変動を表している。実測値と提案法によるモデル値との誤差の評価は、rms誤差を使用
した。それぞれ求められた値と実測値との rms誤差を計算した結果を表 4.3に示す。
表 4.3 実測値と提案法による値, 再吸収効率の変動がない場合の rms誤差
患者 提案法 再吸収効率
による値 変化なし
A 0.14 0.33
B 0.09 0.10
C-1 0.09 0.13
C-2 0.11 0.11
C-3 0.10 0.10
C-4 0.08 0.10
C-5 0.13 0.17
D 0.16 0.24
rms誤差の平均は、提案法による値で 0.11(最小値が 0.08, 最大値 0.16)、再吸収効率の変
化がない場合で 0.16(最小値が 0.10, 最大値 0.33)であった。患者 Cの 2回目、3回目に関
しては提案法と再吸収効率の変動がない場合との誤差はほとんどなかったが、その他の症例
では、提案法の誤差が再吸収効率の変動がない場合の誤差より小さい結果を得た。
4.5 再吸収効率のモデル化の考察
血液回路やカラムに充填された生理食塩水や輸液の影響により、LCAP施行中の Ht値は
低下すると考えられる。これは体内に入る水分量が排出する水分量より多いことで起こると
考えられる。したがって図 4.2に示されている結果より、再収集効率が 99.6[%]より低い場
合、体内に入る水分量より体外に排出される水分量が多いため図 4.6に示すように Ht値が
上昇すると考えられた。
潰瘍性大腸炎の症状のひとつに出血を伴う潰瘍や粘血便があり、表 3.1 で示されている
治療前の Ht 値から患者は貧血傾向にある。今回用いた症例では、Ht 値の変動幅は最大で
0.9[%]、最小で 0.5[%]と小さいが、貧血傾向にある患者にとって Ht値の低下は貧血を促進
させるおそれがあるため、非常に重要な値であると考えられる。表 4.3の結果より、提案法
によるモデル値の rms 誤差は平均で 0.11[%] であり、再吸収効率の変動がない場合の平均
値は 0.16[%]であった。CLMの分解能が 0.1[%]であることから提案した再吸収効率のモデ
ルを使用した推定は妥当であったと考えられた。また表 4.3の結果から患者 Cの 2回目と
3回目の LCAP療法において、提案法によるモデル値と再吸収効率の変動がない場合との
rms誤差に差がなかったが、これは実測した Ht値の変動幅が 0.5[%]と小さかったことと治
療時間が 46分であり、通常に比べて短かったことが原因と考えられた。
4.6 結論および今後の展望
本研究では、体外循環療法中において腎臓でおこなわれる水分の再吸収効率の変動をモデ
ル式で表し、LCAP療法中の Ht値を用いてモデル式の妥当性を検討した。その結果、体外
循環療法を施行する日によって腎臓の再吸収効率の初期値が異なることと体外循環療法中の
水分の再吸収効率は変化することが示され、提案したモデル式が妥当であることが示され
た。このモデル式によって体外循環療法中における再吸収効率の変動を推定することがで
き、血液希釈過剰のリクスを回避する可能性が示唆された。
本研究では、対象として体外循環療法は治療時間が短く、膠質浸透圧による水分移動の影
響を考慮しなかったが、本研究で提案したモデル式をもとに治療時間が長く、膠質浸透圧
の影響を受けると考えられる体外循環療法に対するモデル式の検討のもとになると期待さ
れる。
5 LCAP施行時において変動する Ht値のシステム同定
体外循環療法は、血液回路やカラムによって大量の生理食塩水が体内に入る治療法であ
る。UCのような出血を伴う疾患に対して体外循環療法を施行する場合、貧血の進行を防ぐ
ため医療従事者は測定された Ht値の変動から輸液速度などを調節している。したがって測
定された Ht 値の変動を解析することは重要である。Ht 値の変動を一つのシステムで行わ
れていると考えたとき、そのシステムを同定することは非常に重要であると考えられる。変
動する Ht値のシステム同定を行い、システムの安定性を検討することはより安全な LCAP
の施行に貢献できると考えた。本研究ではシステム同定の手法として、AR モデル (Auto
regressive model : AR)とマルチレイアーパーセプロトンニューラルネットワーク (Multi
Layer Perceptron Neural Network : MLPNN)を使用した。
5.1 ARモデル
5.1.1 Levinson-Durbinのアルゴリズム
Yule-Walkerの方程式をARモデルの次数の方向に漸化的に解く方法である。m次のAR
モデルの j 番目の係数を a(m)j と表す。このとき m次 AR モデルは離散データを xj , 誤差
を et とすると
et = xt +
mX
j=1
a
(m)
j xt j (5.1.1)
と表される。また Yule-Walker方程式は相関係数を Rk j とすると
mX
j=0
a
(m)
j Rk j = 0 (5.1.2)
と表される。ただし a(m)0 = 1 とする。このとき m 次のパラメータ a
(m)
j を既知として、
m+ 1のパラメータ a(m+1)j を求める漸化式は km = a
(m)
m とおくと次のように表される。8>>><>>>:
a
(m+1)
j = a
(m)
j + km+1a
(m)
m+1 j
km+1 =   1
2m

Rm+1 +
mX
i=1
a
(m)
i Rm+1 i

m+1
2 = (1  km+12)m2
(5.1.3)
k1 =  R1=R0
1
2 = (1  k12)R0
これを Levinson - Durbinのアルゴリズムとよぶ [16]。
5.1.2 ラティス法
m次の AR予測誤差は
e
(m)
t = xt +
mX
i=1
a
(m)
i xt i
= xt +
m 1X
i=1
ai
(m)xt i + am(m)xt m
(5.1.4)
と表せる。右辺の a(m)i に式 (5.1.3)を代入すると
et
(m) = xt +
m 1X
i=1
(ai(m 1) + kmam i(m 1))xt i + kmxt m
=

xt +
m 1X
i=1
ai
(m 1)xt i

+ km

xt m +
m 1X
i=1
am i(m 1)xt i
 (5.1.5)
と表される。ここで右辺の第 1項は et(m 1) であり、まだ第 2項は
xt m +
m 1X
i=1
am i(m 1)xt i = xt m +
m 1X
t=1
ai
(m 1)xt m+i (5.1.6)
と書き換えることができる。
rt
(m) = xt m +
mX
i=1
ai
(m)xt m+i (5.1.7)
と定義すると式 (5.1.5)は
et
(m) = et(m 1) + kmrt 1(m 1) (5.1.8)
と表される。つぎに式 (5.1.7)の rt(m) も同様の手順により
rt
(m) = xt m +
m 1X
i=1
ai
(m)xt m+i + kmxt
= xt m +
m 1X
i=1
(ai(m 1) + kmam i(m 1))xt m+i + kmxt
=

xt m +
m 1X
i=1
ai
(m 1)xt m+i

+ km

xt +
m 1X
i=1
am i(m 1)xt m+i

= rt 1(m 1) + kmet(m 1)
(5.1.9)
と表すことができる。
したがって et(m) と ri(m) には式 (5.1.10)の関係式が成り立つ。
et
(m) = et(m 1) + kmrt 1(m 1)
rt
(m) = rt 1(m 1) + kmet(m 1)
(5.1.10)
ここで et(m) は前向き予測したときの予測誤差であり、rt(m) は後向き予測したときの予測
誤差を表す [16]。
5.1.3 Burg法
N 個のデータ fx0; x1;    ; xN 1gが与えられたとき、ARモデルのパラメータ推定法と
して Burg法が用いられる。これは式 (5.1.3)で表される条件の下に
Jm =
N 1X
t=m
f[et(m)]2 + [rt(m)]2g
= Em +Dm
(5.1.11)
を最小にする km を求める方法である。ここで et(m)、rt(m) は、ラティス法で導かれた式
(5.1.10) を表す。式 (5.1.10) を代入し、km で微分して零とおくと式 (5.1.12) が導かれる
[16]。
km =
 2
N 1X
t=m
et
(m 1)r(m 1)t 1
N 1X
t=m
f[et(m 1)]2 + [rt 1(m 1)]2g
(5.1.12)
5.2 Multi Layer Perceptron Neural Network : MLPNN
5.2.1 誤差逆伝搬法
m 層のネットワークを考え、k 層の i 番目のユニットへの総入力を xik、このユニット
の出力を yik、k   1 層の i 番目のユニットから k 層の j 番目のユニットへの結合荷重を
wij
k 1;k と表記する。各ユニットの出力は
yi
k = f(xik) (5.2.1)
xj
k =
X
i
wi;j
k 1;kyik 1 (5.2.2)
で定義される。教師信号 tj が与えられたとき教師信号と出力 yjm との 2 乗誤差 E は式
(5.2.3)と表される。
E =
1
2
X
j
(yjm   tj)2 = 12
X
j
(jm)2 (5.2.3)
結合荷重の更新式を式 (5.2.4)と定義する。
wijk 1;k =   @E
@wijk 1;k
(5.2.4)
式 (5.2.4)の右辺を合成関数の微分公式で表すと
@E
@wiijk 1;k
=
@E
@yjm
@yj
m
@wijm 1;m
=
X
j
mj
@yj
m
@wijm 1;m
(5.2.5)
と表すことができる。また @yjm=@wijm 1;m も合成関数の微分公式で書き換えると
@yj
m
@wijm 1;m
=
@yj
m
@xjm
@xj
m
@wm 1;mij
(5.2.6)
と表すことができる。@y=@xはシグモイド関数より
@y
@x
= y(1  y) (5.2.7)
であり、@xjm=@wijm 1;m = yim 1 である。したがって式 (5.2.4)は
wijm 1;m =   @E
@wijm 1;m
=   @E
@yjm
@yj
m
@xjm
@xj
m
@wijm 1;m
=  
X
j
(yjm   tj)yjm(1  yjm)yim 1
=  
X
j
j
myj
m(1  yjm)yim 1
(5.2.8)
と表すことができる。
次に中間層以下第 n層 (n 6= m)のユニット yjn の結合荷重の更新を考えるために、誤差
E をそのユニット yjn で微分する。
@E
@yjm
=
X
k
@E
@ykn+1
@yk
n+1
@xkn+1
@xk
n+1
@yjn
=
X
k
@E
@ykn+1
@yk
n+1
@xkn+1
@
@yjn
X
i
wki
n;n+1yi
n
=
X
k
k
n+1yk
n+1(1  ykn+1)wkjn;n+1
(5.2.9)
以上まとめると結合荷重の修正量 wijk 1;k は
wijk 1;k =  jkyjk(1  yjk)yik 1 (5.2.10)
と表される。
5.3 システム同定の方法
LCAP施行時に得られる Ht値は、CLMによって光学的に計測される。したがって、計
測される部分に気泡や血栓が混じると測定値に影響を与えることがある。LCAP 施行する
には生理食塩水が充填された血液回路と白血球除去フィルターを使用するため、その生理食
塩水が体内に入るまで正確な Ht値を測定することができない。本研究では、その生理食塩
水の影響がなくなるまでの時間を LCAP開始から 15分とし、それ以降の変動する Ht値の
システムを同定した。CLMで得られた Ht値の離散データを式 (5.3.1)で表した。
x1; x2;    ; xt;    ; xl (5.3.1)
xt は時刻 tの Ht値を示し、xl は LCAP終了時の Ht値を表す。時系列データのシステム
を同定するにあたって、そのシステムが線形では AR モデルを使用し、非線形の場合では
MLPNNなどを使用する [16]-[18]。本研究では変動する Ht値のシステムを同定する方法と
して、線形同定法である AR モデルと非線形同定法の MLPNN を式 (5.3.1) に対して使用
した。
5.3.1 ARモデル
ARモデルについて、モデルの複雑さと変動する Ht値との適合度のバランスをとるため
に AIC(Akaike Information Criterion)を用いて ARモデルの次数を決め、Burg法を用い
て各項の係数を求めた。式 (5.3.2)は p次 ARモデルの式を示し、ai は各項の係数、i+1 は
予測誤差を示す。
xt+p+1 =
pX
i=1
aixt + i+1 (5.3.2)
5.3.2 MLPNNモデル
MLPNNを使用した同定法は、MLPNNの構造に依存すると考えられる。MLPNNの構
造は 3層構造にし、その入力ユニット数を n、中間ユニット数をmとし、式 (5.3.3)のよう
に変化させた。
1  n  10
1  m  n (5.3.3)
入力ユニット数と中間ユニット数を式 (5.3.3) に示すように変化させることによって、55
種類の構造によって Ht 値に対し非線形同定を行うことができる。図 5.1 に示すように
MLPNN の入力ユニットには線形関数、中間ユニット数には非線形関数 (tanh) を用いた。
またそれぞれの層にはバイアスを用い、値として 1.0を入力した。
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bias bias
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w 12
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図 5.1 MLPNNの構造
i番目の入力ユニットと j 番目の中間ユニットを結ぶ結合荷重を wij、j 番目の中間ユニッ
トと出力ユニットを結ぶ結合荷重を wj とし、バイアスを 、中間層の入出力関数 (tanh)を
fj とするとMLPNNの入出力の式は式 (5.3.4)で表される。
xt+n+1 =
mX
j=1

fj
  nX
i=1
xt n+1wji +   wj(n+1)
  wj	+   wj+1 (5.3.4)
MLPNN を用いたシステム同定を行うとき、式 (5.3.4) 内にある wji、wj を更新する。
MLPNNの結合荷重 wji、wj は、誤差逆伝搬法を用い逐次的に更新した。表 5.1は、入力ユ
ニット数が n個のときの入力値 xi;    ; xi+n 1 と出力値 yn+1 とそのときの教師信号 xn+i
を表している。
表 5.1 MLPNNの入出力と教師信号
入力 出力 教師信号
x1, x2,    , xn ! yn+1 xn+1
x2, x3,    , xn+1 ! yn+2 xn+2
...
...
...
...
xi, xi+1,    , xi+n 1 ! yn+i xn+i
...
...
...
...
xl n, xl n+1,    , xl 1 ! yl xl
誤差逆伝搬法を使用するときの誤差 ei を教師信号 xn+i、MLPNNの出力 yn+i を用いて
式 (5.3.5)と定義した。
ei =
1
2
(xn+i   yn+i)2 (5.3.5)
MLPNNの結合荷重 wji、wj の初期値は-1.0から 1.0の乱数を用いた。また非線形同定法
の一つであるMLPNNのシステム同定は、結合荷重の初期値に依存するので、異なる結合
荷重の初期値を 10回用いてシステム同定を行い、それらの誤差の平均を求めた。ここで示
す誤差は rms誤差を用いた。ARモデルやMLPNNにおける入力の次数を p、Ht値のデー
タ数を l、その出力を yi、rms誤差を eとすると rms誤差は式 (5.3.6)と表される。
e =
vuut 1
l   p
lX
i=p+1
(yi   xi)2 (5.3.6)
5.4 システム同定の結果
5.4.1 ARモデル
AICを用いて ARモデルの次数を推定し、求めた出力値と実測値の rms誤差を表 5.2に
示す。
表 5.2 ARモデルの次数、係数と rms誤差
患者 次数
係数
rms誤差
1次 2次 3次 4次 5次 6次 7次
A 2 0.88 0.12 - - - - - 0.04
B 2 0.97 0.03 - - - - - 0.06
C-1 2 0.79 0.21 - - - - - 0.06
C-2 2 0.89 0.11 - - - - - 0.06
C-3 2 1 -0.04 - - - - - 0.05
C-4 2 1 0 - - - - - 0.06
C-5 2 0.92 0.08 - - - - - 0.06
D 7 1.25 -0.29 -0.34 0.17 0.42 -0.39 0.18 0.076
患者 4名 8症例すべてに対し AICを用いて次数を推定した結果、患者 Dを除くすべての
症例で 2次の ARモデルが適合し患者 Dの症例は、7次の ARモデルが適合している結果
を得た。またそれぞれの項の係数を比較すると、1次の項の係数が 2次以降の係数に比べ大
きな値であることがわかった。患者 A、D に対して行った AR モデルの出力値と実測値を
図 5.2、図 5.3に示す。
図 5.2、図 5.3の結果より、システムを同定した ARモデルの出力値 (yi+n)は、一つ前の
入力値 (xi+n 1)に近い値を出力していることがわかった。すべての症例に対しても同様の
結果が得られた。これは表 5.2が示すようにシステム同定した ARモデルの 1次の項の係数
が他の項に比べ大きな値であることからも考えられる結果であった。
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図 5.2 ARモデルによる Ht値の出力値と実測値 (患者 A)
20 25 30 35 40 45 50
23.6
23.4
23.2
23.0
22.8
22.6
22.4
22.2
22.0
Time[min]
Ht
[%
]
measured
AR model
図 5.3 ARモデルによる Ht値の出力値と実測値 (患者 D)
5.4.2 MLPNN
非線形同定法の一つであるMLPNNの結果を示す。MLPNNは入力ユニット数と中間ユ
ニット数を式 (5.3.3)のように変化させた 55種類の構造でシステムに structure numberを
つけた。その関係を表 5.3に示す。
表 5.3 MLPNN structure number とMLPの構造の関係
structure
number 構造
structure
number 構造
structure
number 構造
structure
number 構造
structure
number 構造
1 1-1-1 12 5-2-1 23 7-2-1 34 8-6-1 45 9-9-1
2 2-1-1 13 5-3-1 24 7-3-1 35 8-7-1 46 10-1-1
3 2-2-1 14 5-4-1 25 7-4-1 36 8-8-1 47 10-2-1
4 3-1-1 15 5-5-1 26 7-5-1 37 9-1-1 48 10-3-1
5 3-2-1 16 6-1-1 27 7-6-1 38 9-2-1 49 10-4-1
6 3-3-1 17 6-2-1 28 7-7-1 39 9-3-1 50 10-5-1
7 4-1-1 18 6-3-1 29 8-1-1 40 9-4-1 51 10-6-1
8 4-2-1 19 6-4-1 30 8-2-1 41 9-5-1 52 10-7-1
9 4-3-1 20 6-5-1 31 8-3-1 42 9-6-1 53 10-8-1
10 4-4-1 21 6-6-1 32 8-4-1 43 9-7-1 54 10-9-1
11 5-1-1 22 7-1-1 33 8-5-1 44 9-8-1 55 10-10-1
MLPNN は結合荷重の初期値によって異なる結果を得る。したがって、本研究では各構
造に対して 10種類の異なる結合荷重の初期値を用いて Ht値の rms誤差を求めた。各構造
に対して行った rms誤差の平均値を図 5.4に示す。また表 5.4は各患者において rms誤差
の最小値と最大値、そのときのMLPNNの構造を表している。
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図 5.4 各構造における rms誤差の平均値
表 5.4 各患者における rms誤差の最小値, 最大値とMLPNNの構造
患者
最小値 最大値
平均値
構造 rms誤差 構造 rms誤差
A 1-1-1 0.043 10-1-1 0.052 0.045
B 10-8-1 0.053 10-1-1 0.067 0.057
C-1 6-6-1 0.049 8-1-1 0.056 0.051
C-2 10-6-1 0.054 9-1-1 0.067 0.058
C-3 10-9-1 0.045 8-1-1 0.062 0.050
C-4 9-8-1 0.050 6-1-1 0.061 0.053
C-5 10-8-1 0.055 10-1-1 0.068 0.058
D 10-8-1 0.071 1-1-1 0.087 0.076
表 5.4は、55種類の構造で各患者の rms誤差の平均と最小値、最大値を示している。す
べての症例において rms誤差は小さかったので、どの構造でもシステムを同定することがで
きたと考えることができる。しかし、それぞれの構造に対して rms 誤差の最小値と最大値
に有意な差を見い出すことができなかった。図 5.5は患者 A、図 5.6は患者 Dに対して rms
誤差が最小値と最大値であった構造と MLPNN の構造が 2-1-1 の出力結果を示している。
また表 5.5に入力ユニット数が 2、中間ユニット数が 1、出力ユニット数が 1のMLPNNを
使用したときの結合荷重とそのときの誤差を示す。ARモデルの結果と同じように 1次の項
の係数が 2次の項の係数より大きな値であった。
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図 5.5 3種類のMLPNNによる Ht値の出力値 (患者 A)
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図 5.6 3種類のMLPNNによる Ht値の出力値 (患者 D)
表 5.5 MLPNN(2-1-1)の係数と rms誤差
患者 1次 2次 rms誤差
A -0.99 -0.71 0.044
B -0.78 -0.6 0.064
C-1 -1.1 -0.49 0.054
C-2 -1.0 -0.53 0.058
C-3 1.24 -0.088 0.048
C-4 1.2 -0.085 0.055
C-5 -0.92 -0.33 0.060
D -1.4 0.18 0.084
5.5 システム同定の考察
図 5.2、図 5.3、図 5.5、図 5.6に示された ARモデル、MLPNNモデルの出力値は、入力
値に近い値を出力している結果であった。これはすべての症例においても同様の結果であっ
た。線形同定法である ARモデルにおいては、表 5.2に示されているように 1次の項の係数
が 2次の項の係数より大きな値であることから出力値は、1次の項の入力値の影響を強く受
けていることが考えられる。
MLPNN も AR モデルと同様に入力値に近い値を出力している結果を得た。表 5.4 の結
果からMLPNNでは, 構造に関わらず rms誤差が小さかった。すべての症例に対して、入
力ユニット数が 2、中間ユニット数が 1、出力ユニット数が 1 の MLPNN における中間ユ
ニットの入出力関係を調べた。
-4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4
1.0
0.5
0
-0.5
-1.0
input
out
put
tanh(x)
x
A
B
C-1
C-2
C-3
C-4
C-5
D
図 5.7 中間ユニットにおける入出力関係
図 5.7 は、中間ユニットで使用している非線形関数 (tanh) の入出力関係を表している。
この結果から、入力値の最小値が -0.87、最大値が 0.46であった。図 5.7に示されるように
この範囲において tanh の出力値は y = x の出力値に近い値であり、相互相関係数は 0.89
であった。このことから図 5.5、図 5.6で示されてるMLPNNが入力値に近い値を出力して
いるのは、中間ユニットに非線形関数 (tanh)を使用しているが、線形関数である y = xと
の相互相関係数が 0.89と高い部分で入力値を計算していたためと考えられた。
次にMLPNNを使用して同定したシステムの安定性について検討を行った。システムの
安定性を調べる方法として、図 5.8のようにMLPNNをリカレント型ニューラルネットワー
ク (Recurrent Neural Network : RNN)に変更した。
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図 5.8 リカレント型ニューラルネットワーク
結合荷重の w11; w12; w1b; w1; wb は、MLPNN を使用してシステム同定したときの値を
用いた。入力値は、各症例において得られた Ht値のすべての組み合わせを用いた。またそ
れぞれの入力に対して 1000回出力し、出力値の状態を検討した。図 5.9は患者 Aに対して
行った RNNの出力結果を示し、図 5.10は患者 Dに対して行った RNNの出力結果を示す。
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図 5.9 RNNの出力結果 (患者 A)
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図 5.10 RNNの出力結果 (患者 D)
図 5.9、5.10 の結果から患者 A, 患者 D ともに一定値に収束した。他の症例でも同様に
RNNを用いて検討したが、すべての症例で一定値に収束する結果を得た。RNN の出力結
果が一定値に収束していることから、MLPNN で同定したシステムが安定したシステムで
あることが考えられた。
5.6 システム同定のまとめ
UC の患者数の増加とともに LCAP の施行数も増加している。UC は出血を伴う疾患で
あり、患者は貧血傾向にある。したがって生理食塩水が体内に入る体外循環療法において貧
血を表す指標のひとつである Ht値の変動は非常に重要である。LCAP施行中における Ht
値の変動をひとつのシステムで表し、解析することはより安全に LCAPを施行することに
貢献できると考えた。徳島大学病院集中治療部で UCに対して行われた LCAP施行時に得
られた Ht値に対してシステム同定を行った。患者 4名、施行回数 8回に対してシステム同
定を行った。システムを同定する方法として、線形同定法の AR モデルと非線形同定法の
MLPNNを用いた。ARモデルでは AICを用いて次数推定を行った後、Burg法によって係
数を推定した。ARモデルでシステムを同定した結果、1症例を除き 2次の ARモデルが最
適であった。MLPNN を用いてシステム同定を行った結果、Ht 値の変動は MLPNN の構
造に依存しないことがわかった。またシステム同定を行った MLPNN の結合荷重を RNN
の結合荷重に使用して、システムの安定性を検討した。その結果すべての症例で出力値が一
定になり、MLPNNのシステムが安定したものであることが考えられた。
ARモデルと MLPNNの出力結果から、入力値に近い値を出力していることが考えられ
た。ARモデルの場合、1次の項と 2次の項の係数を比較すると 1次の項の係数が 2次の項
の係数より絶対値で大きな値であった。このことより入力値に近い値を出力していたと考え
られた。MLPNNの場合、非線形関数である tanhを使用した中間ユニットの入出力関係を
調べた。すべての症例で中間ユニットへの入力値が最小値で-0.89、最大値で 0.46であった。
この範囲における y = tanh(x)の関数と y = xの関数との相互相関係数は 0.89と高い相関
があった。よって同定されたMLPNNの出力値が入力値と近い値であるのは、線形関数で
ある y = xとの高い相関のある範囲で計算されていたためと考えられた。
6 結語
人工心肺や人工透析などの体外循環技術が進歩するとともに体外循環療法を施行する患者
数も増加し続けている。体外循環療法を施行する際には、大量の生理食塩水などを使用する
ため体内の水分バランスが崩れるおそれがある。現在、体外循環療法の施行中には貧血の程
度を表す Ht値を測定している。本研究では体外循環療法中の安全性向上に関する研究目的
として、体外循環療法中において腎臓で行われる水分の再吸収効率の変動のモデル化と体外
循環療法施行時において変動する Ht値のシステム同定を行った。対象とした体外循環療法
は、徳島大学病院集中治療部で UCに対して施行された LCAPであった。患者は 4名、施
行回数は 8回すべての症例に対し、腎臓で行われる水分の再吸収効率の変動のモデル化と施
行中に変動する Ht値のシステム同定を行った。
体外循環療法施行中において腎臓で行われる水分の再吸収効率の変動のモデル化について
は、浸透圧に着目し Van't Hoの式からモデル化を行った。提案したモデルによって計算
された Ht値と実測値との rms誤差は小さかった。通常大量の水分が体内に入る体外循環療
法では、施行中に Ht値が減少すると考えられるが、水分の再吸収効率が 96.9[%]より低い
場合、Ht値は上昇することがわかった。また同じ患者であっても再吸収効率が日によって
異なることもわかった。
システム同定については、線形同定法の ARモデルと非線形同定法のMLPNNの 2つの
方法を用いた。どちらの結果も rms 誤差は小さく、出力値は現在の入力値に近い値であっ
た。AR モデルに関しては、各項の比較を行い、1 次の項の係数が大きく出力値に強い影
響を与えている事がわかった。MLPNN に関しては、中間ユニットで使用した非線形関数
(tanh)の入出力関係を調べたところ線形関数 y = xと相互相関係数が 0.89と高い範囲で入
力していたことがわかった。またMLPNNのシステムの安定性の検討方法としてリカレン
ト型ニューラルネットワーク (RNN)を用いた。その結果、MLPNNを用いて同定したシス
テムが安定していることがわかった。
LCAP施行時における Ht値の変化は、水分バランスの恒常性を保つため現在の値に近い
値を出力しているシステムであることがわかり、腎臓で行われる水分の再吸収効率のモデル
化では、再吸収効率によって大量の水分が体内に入っても Ht値が上昇する場合があること
がわかった。
腎臓で行われる水分の再吸収効率のモデル化とシステム同定した結果から LCAP施行中
における Ht値の変化を知ることができ、より安全な LCAPを施行することが示唆された。
7 参考文献
参考文献
[1] GLENN P. GRAVLEE, RICHARD F. DAVIS, ALFRED H. STAMMERS, ROSS
M. UNGERLEIDER, 新見能成 : 人工心肺その原理と実際, メディカル サイエンス 
インターナショナル
[2] 日本透析医学会 : 図説　わが国の慢性透析療法の現況　 2012年 12月 31日現在, (社)
日本透析医学会
[3] 飯田喜俊, 二瓶宏, 秋澤忠男 : 血液浄化療法辞典, メディカル サイエンス インターナ
ショナル
[4] 新見能成 : 心臓手術の麻酔　第 3版, メディカル サイエンス インターナショナル
[5] Gerard J. Tortora, Sandra Reynolds Grabowski : Introduction to the Human Body
6th Ed The Essentials of Anatomy and Physiology, トートラ　人体解剖生理学　原
書 6版, p350, pp530-540, 丸善株式会社, 東京, 2004
[6] 佐中孜, 峰島三千男, 山下明泰ら: 血液浄化療法ハンドブック　改訂第 6版, p286, 共同
医書出版社, 東京, 2013
[7] Kato S., Yakabi K. : 消化器疾患における PTX3の意義 : 生物試料分析　 Volume 33,
Issue 4, 2010, pp.321-328
[8] Latinne D, Fiasse R : New insights into the cellular immunology of the intestine
in relation to the pathophysiology of the inammatory bowel disease. : Acta Gas-
troenterol Belg, 69: 393-405, 2006
[9] Hanauer SB : Inammatory bowel disease : eqidemiology, pathogenesis, and ther-
apeutic opportunities. : Inamm Bowel Dis,12(Suppl 1) : S3-9, 2006
[10] Sawada K., Muto T., Shimoyama T., Satomi M., Sawada T., Nagawa H., Hi-
watashi N., Asakura H., Hibi T., : Multicenter Randomized Controlled Trial for
the Treatment of Ulcerative Colitis with a Leukocytapheresis Column. Current
Pharmaceutical Design. Volume 9, Number 4, February 2003, pp.307-321(15)
[11] Shimoyama T., Sawada K., Hiwatashi N., Sawada T., Matsueda K., Munakata A.,
Asakura H., Tanaka T., Kasukawa R., Kimura K., Suzuki Y., Nagamachi Y., Muto
T., Nagawa H., Iizuka B., Baba S., Nasu M., Kataoka T., Kashiwagi N., Abby R.,
Sanlabadi : Safety and ecacy of granulocyte and monocyte adsorption apheresis
in patients with active ulcerative Cokitisis : A multicenter study. Journal of Clinical
Apheresis. Vokume 16, Issue 1 Page 1-9, 12 Apr 2001
[12] Sawada K., Egashira A., Ohnishi K., Fukunaga L., Kusaka T., Shimoyama T :
Leukocytapheresis(LCAP) for Management of Fulminant Ulcerative Colisis with
Toxic Megacolon. : Digestive Diseases and Science, Volume 50, Number 4, 2005,
Apr : 767-773
[13] Sataka H., Kawamura N., Horie T., Ohizumi H., Tamaki T., Kukita K., meguro
J., Yonekawa M., Saitoh M., Kawamura A. : Successful Treatment of Ulcerative
Colitis with Leukocytapheresis Using non-woven Polyester Filter. : Therapeutic
Apheresis and Dialysis. Volume 7 Issue 6, Page 536-539, 25 Nov 2003
[14] 光山慶一, 山崎博, 桑木光太郎, 竹田津英稔, 増田淳也, 杉山元, 長谷川申, 有田桂子, 鶴
田修, 佐田通夫 : 炎症性腸疾患に対する白血球除去療法 - 臨床成績と今度の展望 - ア
フェレシス学会誌 28(1) : 16-20, 2009
[15] 片山俊郎, 佐藤哲大, 湊小太郎 : 生体インピーダンスと血漿膠質浸透圧の同時計測によ
る生体内水分量の推定; 生体医工, 2005, 43(4) : pp717-723
[16] 中溝高好 : 現代制御シリーズ 信号解析とシステム同定 : コロナ社 pp49-53, pp71-72,
pp77-78, p82,1988
[17] Akaile H : Fitting autoregressive models for prediction. Annuals of the Institute of
Statistical Mathematics. 21(1) : 243-247, 1969
[18] Aussem A, Murtagh F, Sarazin M : Dynamical Recurrent Neural Networks Towards
Environmental Time Series Prediction. International Journal of Neural Systems. 2
: 145-170, 1995
